IN TOE UNITED STATES PATENT AND TRADEMARK OFFICE 

In re the Application of 
Antonio Ziggiotti et 
Serial No. ^Ds ^ 
Filed: x November 9, 1987 

For : SALT OF DICLOFENAC WITH A CYCLIC ORGANIC BASE AND PHARMACEUTICAL h 

COMPOSITIONS WHICH CONTAIN IT 3 





CLAIM FOR PRIORITY 



was filed on in parent appli- 
cation Serial No. , filed , 



rt 

Honorable Commissioner of ~ 
Patents and Trademarks 1 
Washington, D. C. 20231 jjf 

Sir: 



< 



The benefit of the filing date of the following prior 5 
foreign application filed in the following foreign country is hereby 
requested for the above- ident i f ied application and the priority 
provided in 35 U.S.C. 119 is hereby claimed: 

Italian Application No. A/8fi r fil^ NnvPTnter 13 f IQfifi 

In support of this claim, a certified copy of said original 
foreign application: 

X is filed herewith. 



It is requested that the file of this application be marked 
to indicate that the requirements of 35 U.S.C. 119 have been fulfilled 
and that the Patent and Trademark Office kindly acknowledge receipt of 
this document. 

Respectfully submitted, 

Roger W. Parkhurst 
Registration No. 25,177 

Attorney Docket No. RMP 24471 

PARKHURST & OLIFF 

277 So. Washington Street 

Alexandria, Virginia 22314 

Mail Address: P.O. Box 19928 
Alexandria, Virginia 22320 



Telephone: (703) 836-6400 



MOOULARIO 
t.Cf.A. - 112 





ft 



Now 



'-4 




Mod. C.E. - 1-4-7 



MINISTERO DELL'INDUSTRIA DELCOMMERCIO E DELL'ARTIGIANATO 

DIREZIONE GENERALE DELLA PRODUZIONE INDUSTRIALE 

UFFICIO CENTRALE BREVETTI 




Autenticazione di copia di documenti relativi alia domanda di brevetto per {J^y |j\jQ 

n. 2 2 -3 2 0 A 8 6 





Roma, (1 



Si dichiara che I'unita copia e conforme ai documenti originali 
depositati con la domanda di brevetto sopraspecificata, i cui dati 
risultano dall'accluso processo verbale di deposito. . inolt»re: 

istanza di rettifica del 23/12/86 e relative 
allegato'VA" (pag.3 ) . 



IL DIRETTORE DELLA 
DIVISIONE 

Dr. CESAIE Df HpPPO 



(7604057) Roma, 1986 - Istituto Poligrafico e Zecca dello Stato - S. (c. 15.000) 



I 



Registro A (IBSA.l ) 
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MINISTERO DELLMNDUSTRIA DEL C0MM6RCIO E DE LL* ARTIC1ANATO 

Ufficio ; Provinciate Industria Commercio e Artigianato di Milano 

COPIA DEL VERBALE DI DEPOSITO PER BREVETTO D'INVENZIONE 1NDUSTR1ALE 



, , 1986 | • . TREDICI 

L'anno " -:i II giorno 

.1 



del mese di 



NOVEMBRE 



jf P |tta - RICERFARMA srl e IBSA S.A. 

con sede ^ispettivamente in Milano, via Moise Loria 75 

in Massagno-Lugano via al Ponte 13 



di nazlonalita' italiana e 



svizzera 

■ - w 



a mezzo mandatari Q : ; D r. GEMMA GERVASI 

ed elettivamente domiciliat agli effetti di legge a Milano - Viale bianca maria, 33 

presSO N OTA R BART 0L0 & GERVASI Sj.L 

ha presentato a me sottoscritto: 

- Domanda in bolio per la concessione di un brevetto per invenzione industriale 



avente per 



TITOLO: 



-Sale del diclofenac con' idrossietilpirrolidina e composizioni f armaceutiche che lo 
contengono" 
Inventor ^ designat ^ 



A- ZIGGIOTTI 



; e M. DI SCHIENA 



Hi 



Priorita' del la domanda di brevetto In: 



11 1 
1H 



1 1 

* i : 




LIRE 3QOO 



corredata di : 

- Descrizione in duplo di n. 9 pagine di scrittura. 

- Lettera dMncarico -M&Cto?^^ 1 

.^esta™e di versamento sul c/ c postale n.00668004 intestato all'Ufficio del Registro tasse e concession! ai 
RomadlL. 122.000= -emes'sa dalPUfK Postale di Milano 2 II 13/11/86 n. 303 

II trovato di cui alia presente domanda non 
costituisce oggetto di altri depositi di uguale 
conienuio, dovu..quo alfettuati in pari data, 
da parte del m&desimo titolare. 

La domanda, le descrizioni ed i disegni sopraelencati sono stati firmati dal richieden^ e da me controfirma- 
ti e bollati coi timbro d/ufficio 



- Marca da bollo da.L. 3-000.- 




Per copia conforme all'originale 
"Si precise cho per tale domanda e altoflaci Hm- 
posta di boIJo 6 stata asiolta conformemonto alia 
circolare n. 1G3/S3 ctMi'U.C.B.. con riserva di 
eveniuali integrarionr che saranno dollo stosso 
richieste in sode di conc«e6k>ne " 



CAMERA Ol COMWE 1 "' 
1NOU! 




L/pFFIQIALE ROGANTE 




U2MQ 



p, il Dir»t1 
(Benito Boschetto) 

IL CAPO DEU'UFFICIO BREVE! II 

(Norma S«r/o) 



N» 80 4 7 
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Domanda di jBrevetto per Invenzione Industriale dal titolo 



IBSA.l 



"Sale del ; diclofenac con idrossietilpirrolidina e composi- 



zioni f armaceutiche che lo contengono" 



a nome di RICERFARMA srl 



con sede in Milano 



ALTERGON S.A. 



con sede in Lugano 



Inventori designati: Antonio ZIGGIOTTT e Michele DI SCHIENA 



depositata - il 



con il N 



' 1 :! 



§§§§§ 




RIASSUNTO 



Viene preparato il sale del diclofenac con idrossietilpirroli- 
dina sciogliendo il diclofenac in adatto solvente organic©, addi- 
^zionando idrossietilpirrolidina, facendo reagire i due composti, 



rimuovendOt|!il solvente e cristallizzando il prodotto ottenuto. 



Detto sale! 



e impiegatc 



solubile in acqua in quantita superiore al 50% p/v ed 

I 

:per preparare composizioni f armaceutiche pref eribilmente 

li 



in forma giranulare da impiegare mediante discioglimento in acqua 



per sorhministrazione orale. 



DESCRIZIONE 



La presente invenzione si riferisce .al sale del diclofenac con idros- 

! 

sietilpirrolidina e alle composizioni f armaceutiche che lo contengo- 

i 
i 

no. 

! i 
i 

Piu particblarmente la presente invenzione si riferisce al sale del 



i: 



diclof enac.:;ppn idrossietilpirrolidina nelle varie forme f armaceutiche 



e pref eribilmente in forma granulare da impiegarsi in soluzioni estem- 



poranee per uso orale. 
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II diclofenac (acido -2/_(2 , 6-diclorof enil ) -ammino/benzenaceti- 
co) e un farmgico antiinf iammatorio noto da lungo tempo che rien- 

* : 

i 

tra, assieme a nunierosi altri composti, nella formula generale 



del Brevetto USA 3.558.690. 

• ? 

t 

Una delle caratteristiche di questi composti e che essi cicliz- 



>.'• r. 



zano in ambiente acido dando i corrispondenti indolinoni. Per 



ottenere lai stabilizzazione della forma aperta essi vengono 

i! r 



salif icati 



con basi organiche o inorganiche non tossiche come 



descritto ad esempio nello stesso brevetto sopracitato. 

Ir \ ^-V^^* 0 brevetto, tuttavia, non viene data alcuna informazione 
circa la solubilita di detti sali in acqua e nonostante siano 
passati parecchi anni da quando sono a disposizione gli insegna- 
menti delf 



! 



brevetto stesso, non e stata messa in commercio alcuna 



i 



composiziprie farmaceutica acquosa del diclofenac. 



Ora noi abbiamo trovato che e possibile ottenere un sale altamente 



solubile in 



acqua del diclofenac salificando il diclofenac stesso 



con 1 ' idrossietilpirrolidina. Cio e del tutto sorprendente se 
si considera che il brevetto U.S.A. 3.558.690 comprende i sali 



i ■ 



del diclofenac con basi come il 2-ammino-etanolo e la pirrolidina 
che sono mblto vicine d a un punto di vista strutturale alia idros- 
sietilpirro.lidina e che questi sali sono praticamente insolubili 

in acqua. !';;! 

1 !'! 

\: 1 

Un particplare imprevedibile vantaggio del sale del diclofenac 

con idrossietilpirrolidina e costituito dal fatto che esso, al con— 

r 

trario della forma in compresse attualmente in uso per la sommini- 
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strazione orale, quando preparato in forma granulare e con- 
servato in bustine impermeabili all'acqua, consente di prepara- 
re soluzioni acquose estemporanee che non danno gastrolesivita , 



m 



entre mantengono totalmente il livello di attivita. 



E f evidente da un punto di vista f armaceutico applicativo, 
l'enorme vantaggio di un simile comportamento che non implica 



rischi per ;il paziente nell ' assunzione del farmaco. 
Costituisce quindi un oggetto della presente invenzione il sale 
del diclofenac con idrossietilpirrolidina ed un ulteriore oggett 
dell 1 invenzione e costituito dalle composizioni f armaceutiche 
contenenti una dose terapeuticamente utile di detto sale. 
II processo per la preparazione di questo sale e estremamente 



* 1 * 1 

semplice dk un punto di vista industriale in quanto caratteriz- 



zat 



r. 

o dal | 



organico ] 



Ifatto di sciogliere il diclofenac in adatto solvente 
lii addizionare idrossietilpirrolidina, di fare rea- 



gire detti|l composti a temperatura ambiente, di rimuovere il 



i!! I 

i! 



solvente. e di cristallizzare il prodotto. ottenuto 
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Solventi organici adatti per sciogliere il diclofenac sono - 
1* acetone, l'etanolo ed il cloroformio; 1 1 idrossietilpirrolidina 
che si impiega per la reazione deve essere distillata di fresco 
ed e impiegata in quantita equimolecolare oppure in leggero 
eccesso rispetto al diclofenac; la reazione viene condotta a 
temperatura ambiente, sotto agitazione per un tempo da 0,5 a 
3 ore; il solvente viene rimosso mediante distillazione sotto 
vuoto a temperatura compresa fra 35 e 45°C; la cristallizzazione 
del sale e realizzata trattando il residuo della distillazione 
con esano o con. etere di petrolio sotto energica agitazione; il 
sale grezzo ottenuto viene ridisciolto in acetone e ricristal- 



lizzato da esano o da etere di petrolio, 

"" i! 



i it 
.!!' 



iche di solubilita "del sale del diclofenac con idrossietil- 



Le caratteris 

pirrolidina (&Dj) in confronto con i sali del diclofenac con so- 

H ''l|!| 

it'! 

pirrolidina (PD) e con 2-amminoetanolo (AD) sono 

1 !> 



dio (SD) , corf; 

i * 

*+ m 
' 

riportati nella seguente tabella: 

Composto Solubilita pH della soluzione Inizio della 

: {% p/v) precipitazione 

i * 

ID !' >50 7,5 >24 h 

SD 1,36 7,6 

PD praticamente insolubile 

AD praticamente insolubile 

■ 

Inoltre il sale del diclofenac con idrossietilpirrolidina presenta 

* 

*■ , 

un'elevata stabilita all ' immagazzinamento . 
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Le composizioni f armaceutiche secondo la presente invenzione 

■> 

contengono una quantita terapeuticamente attiva del sale del 
diclofenac con 1 '.idrossietilpirrolidina ed eccipienti farmaceu- 
ticamente accettabili di tipo organico od inorganico, liquid! 
o solidi e possono essere somministrate per via orale. Pre- 
f eribilmente , dette composizioni contengono una quantita di in- 
grediente attivo corrispondente a 10-200 mg di diclofenac per 
unita di dosaggio. 

Esempi di forme f armaceutiche preferite sono le forme granulari 
le quali vengono confezionate in bustine o sacchetti di materiale 



impermeabile all'acqua e vengono disciolte in poca acqua per 



1 1 



ottenere spluzioni per somministrazione orale. 



Oltre agli 



rii 



eccipienti dette composizioni possono contener 



conservaniti , stabilizzanti , umettanti . emulsionanti sali/ 
per regolare la pressione o.smocica, tamponi , coloranti , d 



ficanti ed] aromatizzanti . Esse sono preparate mediante metodi 




noti e possono contenere altri agenti terapeutici. 



! t 



A scopo illustrativo , ma non limitativo 5 della presente invenzione 
vengono riportati i seguenti esempi. 

* 

ESEMPIO 1 : 

Preparazione del sale di diclofenac con idrossietilpirrolidina 



14,75 g (49,8 mmoli) di acido 2-/ ( 2 , 6-diclorof enil ) -ammino/benzenacetico 



(diclofenac) sono stati disciolti in acetone (50 ml) e alia soluzione 



cosi ottenuta sono stati aggiunti 5,75 g (49,9 mmoli ) f di idrossietil- 



pirrolidina distillata di fresco. 
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J 

Dopo aver tenuto sotto agitazione la soluzione per un ora 

'■\ ' 

a temperatura ambiente, il solvente e stato allontanato sotto 

vuoto a 40° C. 

. i 

L'olio residuo e stato trattato con esano (lOO ml) e la miscela 
cosi ottenuta e stata tenuta sotto energica agitazione finche 
l'olio nori si e trasformato in un solido cristallino che e stato 
separato mediante filtrazione e essiccato. Sono stati ottenuti 
17 g di prodotto con p.f. 57-58°C (Resa 83% del teorico) . 
II prodotto grezzo cosi ottenuto e stato disciolto in acetone 

I 
i 

(50 ml ) , decolorato con carbone animale e filtrato; la solu- 

zione e stata evaporata sotto vuoto ed il residuo e stato 

i ■ 
i 

trattato. con esano come descritto piu sopra. Si e ottenuto alio stato 

puro il sale del diclofenac con idrossietilpirrolidina avente p . f .97 , 5-100°C 

i i 

ESEMPIO .2 ' j 

)'\ 

' t 

Preparazione di un granulato contenente il sale del diclorofenac con 



idrossietilpirrolidina 'i '. 

i i 

E' stato preparato un granulato avente la seguente composizione 

Sale del diclofenac con idrossietilpirrolidina mg 70 

Sorbitolo \ mg 1798 

Aspartame : mg 50 

Polietilenglicole 6000 mg 150 



, 1 •„• 



E 124 'j". mg 1 

*■ i * 

E 110 HC.';,| mg 1 

\ f * ? 

I 

Aromi mg 130 

4 

f 

70 g di sale di diclofenac con idrossietilpirrolidina, 1,798 Kg di 



BQflhAvailable Copy 




- 7 - 



sorbitolo e 50 g di aspartame sono stati miscelati in un 

t- • 

; . r t 

miscelatore a cubo di acciaio per 20 minuti. 

150 g di polietilenglicole 6000, 1 g di E 124 ed 1 g di E 110 HC 
sono stati ! disciolti in 250 ml di acqua bollente sotto agita- 
zione. » 
La miscela solida e la soluzione cosl preparate sono s*tate 
miscelate in un granulatore a letto fluido usando 100 ml di 
acqua di risciacquo; il granulate cosi ottenuto e stato setae— 
ciato su setacciatrice oscillante munita di una rete avente 
una luce netta di 1 mm. 

A parte sono stati setacciati, con la stessa setacciatrice, 
130 g di aromi e sono stati mescolati col suddetto granulato 
in un miscelatore a cubo per 20 minuti. 

II granulato cosi ottenuto e stato dosato in sacchetti di mate- 

■ 

* I 

riale impermeabile all' acqua dosando 2,2 g di granulato in ogni 



sacchetto. 



Al momento dell'uso il contenuto di ogni sacchetto viene facil- 
mente disciolto in poca acqua dando cosi luogo ad una soluzione 
bevibile che contiene , in termini di acido, 50 mg di diclofenac. 
RIVENDICAZIONI 

1. Sale del- 'diclofenac (acido 2-/(2, 6-diclorof enil )-ammino/benzen- 
acetico) con idrossietilpirrolidina. 

?.;;! 

2. Processo Tiper la preparazione del diclofenac (acido 2-/ (2, 6- 
diclorof enil ) -ammino/benzenacetico ) con idrossietilpirrolidina 
caratterizzato dal fatto di sciogliere il diclofenac in adatto 
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solvente orgariico, di addizionare idrossietilpirrolidina, di fa- 
re reagire detti composti , di rimuovere il solvente e di cristal- 
lizzare il prodotto ottenuto. 

3. Processo secondo la rivendicazione 2, caratterizzato dal fat- 
to che detto solvente e 1* acetone, I'etanolo o il cloroformio. 

4. Processo secondo la rivendicazione 2, caratterizzato dal fatto 
che 1 * idrossietilpirrolidina e addizionato in quantita equimole- 
colare oppure in leggero eccesso rispetto al diclofenac. 

5. Processo .secondo la rivendicazione 2, caratterizzato dal fatto 
che detta reazione e condotta a temperatura ambiente, sotto agita- 
zione per un tempo da 0,5 a 3 ore. 

6. Processo' secondo la rivendicazione 2, caratterizzato dal fatto 
che la rimozione del solvente e realizzata mediarite distillazione 

sotto vuoto a temperatura compresa fra 35 e 45°C. 

i 

* i ■ . * 

7. Processo secondo la rivendicazione 2, caratterizzato dal fatto 

che detta cristallizzazione e realizzata trattando il residuo della 

' r 

rimozione del solvente con esano o con etere di petrolio sotto 

f . 

energica agitazione. 

i ■ 

8. Composizioni f armaceutiche contenenti quantita terapeuticamente 

d s 

attive del isale del diclofenac con idrossietilpirrolidina unita- 

* " i 

■ i 

mente ad ecbipienti f armaceuticamente accettabili . 



9. Composizioni secondo la rivendicazione 8, caratterizzate dal fatto 

. ! I \\ 

di contenerje una quantita del sale di diclofenac con idrossietilpirro- 

nil 

lidina corrispondente a 10-200 mg di diclofenac per unita di dosag- 
gio. . ■ 



• 
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10. Composizioni secondo la rivendicazione 8, caratterizzate 

i 

dal fatto di essere preparate in forma granulare , confezionate 
in bustine o sacchetti impermeabili all'acqua, e di essere di- 
sciolte in poca acqua per ottenere soluzioni per somministra- 



zione orale. 



Milano, li 



§§§§ 




(PIC/sm) 



p. RICERFARMA srl e ALTERGON S.A 



II Mandatario 




R. GEMMA GER 




della 



N0TARBART0L0 & GERVASI srl 




, A RCA n\ B OLL 
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MINISTERO DELL 1 INDUSTRIA DEL COMMERCIO E DELL 1 ARTIGIANATO 



Ufficio Centrale Brevetti 



ROMA 



§§§§§§§ 



Domanda di Brevetto per Invenzione Industriale a nome di 



RICERFARMA srl e IBSA S.A. avente per titolo: '!Sale del 



diclofenac con idrossietilpirrolidina e composizioni farma— 



ceutiche che lo contengono" 




dep. il 13.11.1986 



con il n. 22320 A/86 



§§§§§ 



ISTANZA DI RETTIFICA 



In base all'Art. 49 del D.P.R. 22 giugno 1979, n. .338 le ; ' 



sottoscritte RICERFARMA srl e IBSA S.A. con sede rispettiva- 



mente in Milano, via Moise Loria 75 e in Massago-Lugano , 



via al Ponteim. 

. ■ m§ 



13 a mezzo Mandatario DR. GEMMA GERVASI 



della NOTARBARTOLO & GERVASI srl, viale Bianca Maria 33, 



v:\ • " . . . . , . . • 

Milano, presso cui lhanno eletto - domicilio 'a tuttfi gli- effetti 



di legged chiedono; che- gli < venga concessb di apportare le 



integrazioni. e rettifiche qui di' seguito specificate. 



L'impiegata addetta alia preparazione dei documenti di depo- 



sito e alia battitura del testo ha scambiato materialmente 



due lettere di incarico firmate ma non compilate ed erronea- 



mente ha allegato alia domanda in oggetto una lettera di 



incarico firmata da RICERFARMA srl e IBSA S.A. invece che 



RICERFARMA srl e ALTERGON S.A. 



L'errore e stato riportato anche sulla prima pagina del 
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testo del Brevetto. 



ELENCO POSTILLE 



POSTILLA 1 - pag. 1 riga 5 scrivere "ALTERGON S.A. con 



sede in Lugano" invece di "IBSA S.A. con sede in Massago- 



Lugano, via al Ponte. n. 13" 



La correzione va riportata anche sul verbale di deposito 



e sulla domanda in carta bollata da L. 3.000. 



.'POSTILLA 2 - pag. 9 riga ni! ' 8 scrivere "p. ALTERGON S.A. e 
RICERFARMA srl." invece di "p. IBSA S.A. e RICERFARMA srl" 



§§§§§§§§§§ 



■Milano, li 23.12.1986 



,1 



!;;](CA/sm) 



Hi 

li 



in 



Mi 



IBSA S.A. e RICERFARMA : srl 



II Mandatario 




RVASI della 



NOTARBARTOLO & GERVASI srl 



Be^Available Copy 



w 




N. 22320 A/86 



ALLEGATO A 




Rettif ica ; alia Domanda di Brevetto n. 22320 A/86 depositata il 
13-11.1986 contenuta in n. 2 (due) Postille, depositata 



il 



§§§§§§ 



ELENCO POSTILLE 



POSTILLA 1; 



e non "IB! 



POSTILLA i\ 



invece di 



- pag. 1 riga 5 scrivere "ALTERGON S.A., t .con sede in Lugano" 



S.A. con sede in Mas sago-Lugano , via al Ponte n. 13", 
■* pag, 9 riga 8 scrivere "p. ALTERGON S.A. e RICERFARMA srl" 



is 



til 
•1 



IBSA S.A. e RICERFARMA srl" 



§§§§§§ 



Milano, II 



(CA/sm) 



p. RICERFARMA srl e IBSA S.A 



II Mandatario 



lUi;''. 



DR. GEMMA GERVASI srl della 



NOTARBARTOLO & GERVASI srl 
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Domanda di Brevetto per Invenzione Industriale dal titolo: IBSA.l 

n Sale del diclofenac con idrossietilpirrolidina e composi- 

zioni f armaceutiche che lo contengono" 

a nome di RICERFARMA :srl . con sede in- Milano 

POSTILLA 1 IBSA S#A , con sede in Massagfl'o - Lugano 

Inventori designati: Antonio ZIGGIOTTI e Michele DI SCHIENA 

* 

deoositata il 13.11.1986 con il N. 22320 A/86 



§§§§§ 



RIASSUNTO 



Viene preparato il sale del diclofenac con idrossietilpirroli- 
dina sciogliendo il diclofenac in adatto solvente organico, addi 
zionando idrossietilpirrolidina, facendo reagire i due composti, 
rimubvendo il';) solvente e cristallizzando il prodotto ottenuto. 



'"I'll 



Detto sale e,| 

m 



solubile in acqua in quantita superiore al 50% p/v ed 



e impiegatojtlper preparare composizioni f armaceutiche pref eribilmente 

ft! 

in forma granulare da impiegare mediante discioglimento in acqua 



per somministrazione orale. 



DESCRIZIONE 



La presente invenzione si riferisce al sale del diclofenac con idros- 

i 
* 

sietilpirrolidina e alle composizioni f armaceutiche che lo contengo- 



no. 



Piu particolarmente la presente invenzione si riferisce al sale del 
diclofenac bon idrossietilpirrolidina nelle varie forme f armaceutiche 
e preferibilmente in forma granulare da impiegarsi in soluzioni estem- 
poranee per uso orale. 



10. Composizioni secondo la rivendicazione 8, caratterizzat e - 
dal fatto di essere preparate in forma granulare, confezionate 
in bustine o sacchetti impermeabili all'acqua, e di essere di- 
sciolte in poca acqua per ottenere soluzioni per somministra- 



zione orale. 
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